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ÖZET 

Çefitli damar ve by pau greft tıkanmalannda tedoui alternatifi veya yardımcı 
bir metod olarak, 8treptokinaz (SK) ueya Urokinaz (UK) kullanılarak başarılı bir fe
k ilde trombolitik tedavi uygulanmıştır. Son yıllarda fibrinolitik siltemin daha uy
gun biraktiUGtörii olan rekombinant human-doku tipiplazminojen aktivatörii (rt-PA) 
bu alana katılmıştır. Bu derleme yazuındo, biz bu üç fibrinolitik ajanın etki meka
nizmG~ını ue literatürdeki klinik uygulamalarını ve sonuçlarını sunmaktay ız. 

SUMMARY 

Trombolytic Therapy in Vascular Disease 

Thrombolytic therapy utilizing •treptokinG8e (SK) and UrokinGie (UK) ha8 
been •ucceufully employed G8 a theraupetic altemative or adjuUGnt modality in the 
treatment of uveral VG8Cular occlwions and by-pau gra(ts. Recently, a more de•i
rable activator of the fibrino.lytic 8)18tem, recombinant human tilsue-type pla8-
minogen activator (rt-PA) ha8 en te red to thil field. In thil review article, wedeseribe 
the mechanilm of action of theu three fibrinolytic G(lents and the elinical applica
tion• and re•ults from the literature. 

Arteriyel veya venöz damar tıkanıklan; sebep oldukları doku harabiyeti veya 
kaybına batlı olarak önemli bir ölüm sebebidirler. 

Antikoagıilan ilaçlar-ve cerr8hi giriŞi'ınlerden oluşan , konvansiyonel 'trombo
emboli tedavisi çok kez yetersiz kalmaktadır. Antikoagulan Ilaçlarm trombüs olu
şumunu önlemesine karşın tr~mboliz üzerine etkileri olmaması , cerrahi embolekto
mininde tartışılmaz yararının yanında her vakkada uygulanamaması konvansiyonel 
tedavinin yetersiziilinin nedenleri olmaktadır. 

• Doç. Dr.; U. V. Tıp Fak. Göğüs-Kalp-Damar Cerrahili Anabilim Dalı öğretim 
Vye8i. 

•• Doç. Dr.; U. V. Tıp Fak. Iç HG8talıkları Anabilim Dalı öğretim Vye1i. 
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Bugün fibrinolitik ajanlar olarak bilinen streptokinaz (SK) ve Urokinaz (UK) 
dışında bu gruba Rekombinant human-doku tipi plazminojen aktivatörü (rt-P A) de 
katılmıştır1 - 18 . Bu ajanlar trombolizi başlatarak dokularda irreversibl de~işiklik
ler olmadan vasküler tıkanmanın açılmasına ve perfüzyonun başlamasına neden olur
lar. Birçok araştıncı bu tromboembolizm tedavisinde tek başına veya yardımcı ola
rak kullanılabileceğini göstermişlerdir. 

Fibronilitik tedaviye başlamadan önce bu tedavinin yararları ile kanamaya 
bağlı komplikasyonlar iyice tartışılmalıdır. Aktif iç kanama, yeni geçirilmiş sereb
rovasküler hadiseler ve intra kranial kitleler bu tedavinin kesin kontrendikasyonla
rıdır. Yeni geçirilmiş büyük ameliyatlar, geçirilmiş gastroententinal kan~malar, trav
ma ve kontrol edilemeyen hipertansiyon da rölatif kontrendikasyonlardırı - 9 ·ı 3 

• 
ı 1 .ıs 

SK ve UK kol veninden veya tıkayıcı tromboembolus içerisine lokal olarak 
yerleştirilmiş angiografi kateteri yoluyla uygulanabilir4 

• 
10 • 1 ı •1 2

. Trombolik sağ
lamak için litik durumun oluşması gerekir. Bu oluşumun saptanmasında fibrinojen 
düzeyinin azalması ve aktive olmuş persiyel tromboplastin zamanının uzaması yol 
gösterici kriterler olarak kabul edilebilir. Litik durumun elde edilmesi yeterli aktİ
vatörün verildiğinin belirtisidir, fakat bu oluşum trombolizin yaygınlığı ye hızıyla 
korvelasyon göstermez 1 

- 1 8 . 

DERİN YEN TROMBOZU: 

Akut derin ven trombozunun tedavisinde, süratli ve önemli derecede trombo
liz sağlamada trombolitik tedavi antikoagülan tedaviye üstündür2 

• 
3 

• 
4

• Popliteal ve
ya daha proksimal derin venlerde akut pıhtı oluşan hastalar bu tedavi için uygun 
adaylardır. Semptomların başlangıcından 7 gün içerisinde bu tedavi uygulşndığı 
takdirde başarı % 70'dir4

• Venöz yetmezlik insidansı sadece antikoagülan tedavi gö
renlere oranla önemli derecede daha azdır3 

• 

AKCİGER EMBOLiSi: 

Pulmoner embolinin erimesi ve akciğer hemodinamiğinin süratli düzelmesi ba
kımından trombolitik ajanlar he parine göre üstünlük gösterir1 ·s - 8 . 

Uygulanış yerine bakılmaksızın birçok araştırma sonucu hastalşrın % 75-90'
ında önemli derecede trombolitik ve klinik düzelme olabileceğini ortaya koymuş
tur1 ·s • 6 • 7 

• 
9 ·ı 2 . Uzun süreli çalışmalarda he parine göre üstünlük gösterilememiş

tir6 . 

KORONER ARTER TROMBOZU: 

Tromboze olmuş koroner arterdeki pıhtının erimesindeki başarı oranı araştır
malar arasında farklılık göstermektedir 1 0 • 1 1 

• 
13 

• 
1 s • 1 8 . Trombolitik ajanların intra

venöz veya intrakowner uygulanışında hangi yolun daha etkili olduğu tartışılma
lıdır1 °. İntravenöz uygulamada rekanlizasyon oranı % 60-92 ve intrakoroner uygu
lamada % 55-87 oranında değişmektedir1 0 • 1 1 

. Bu tedavi yönteminin morbitide ve 
mortalite üzerine uzun süreli etkileri henüz ortaya koyulamamıştır. 
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PERIFERiK ARTERiYEL TROMBO-EMBOLİZM: 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda% 70-90 oranında başarı elde edilebile
ce~i ortaya konulmuştur 1 2 ·ı 3 . ı 6 .ı 7 ·ı 8 . özellikle cerrahi girişimin mümkün olma
dı~ı hastalarda bu tedavi yöntemi ile yeni bir takım tedavi ufukları açılabilmektedir. 
Uzun süreli antikoagülasyonun bu tedavinin uzun süredeki başarısını artırdı~ını gös-

. termiştir. 

TROMBOZE HEMODİY ALİZ FİSTOLLERİ: 

Trombolitik tedavinin tromboze arterio-venöz gistüllerin tekrar açılmasındaki 
başarı oranı % 50-77 olarak bildirilmiştirı 6 .ı 7 • 

özellikle hemodiyaliz hastalarının kısıtlı sayıda arteriovenöz fistül olanagi !>l
ması ve hemodiyaliz tedavisinin bu fistüllere ba~lı olması gözönüne alınırsa bu teda
vinin bu grup hastalar için ne kadar önemli oldu~u görülür. 

Trombolitik tedavi sırasında en sık görülen koroplikasyon kanamadırı -ıs. Bu 
yöntemin uygulandı~ı hastaların% 15'inde ciddi boyutlarda kanama görülür. ölüm
le sonuçlanan kanama komplikasyonlan ise % ı oranındadır. Kanama koropresyon 
ile durdurulabilecek bir yerde ise koropresyon denenmelidir. Kanama koropresyon 
yapılamayacak bir yerde ise tedavi hemen kesilmelidir. 

Streptokinaz (SK) ve Urokinaz (UK) serbest ve fibrine ba~lı plazminojeni fib
rini parçalayan bir proteolitik enzim olan plazmine çevirerek fibrinolitik sistemi ak
tive eder ı • 4 

• 
5 

• Bu ajaniann düşük dozlarda uygulanması ile bile bir sistemik litik 
durum genellikle oluşur, bu da hastalarda kanama riskinin artmasına neden olur. 
Her ne kadar hastaların önemli bir kısmında başarılı tromboliz elde edilirse de, 
tromboliz için gerekli süre 5 güne kadar uzayabilir. Bu sebeplerden dolayı fibrinoli
tik sistemin ideal ~tivatörünün çabuk tesirli, pıhtıya spesifik olması ve yaygın 
trombolize yol açmaması gerekir. Rekorobinan human doku-tipi plazminojen akti
vatörü (rt-PA) bu özelliklere sahip görünmektedir. rt-PA kuvvetli ve son yıllarda kli
nik kullanıma giren , nispeten fibrin spesifik özelliklere sahip trombolitik ajan
dırı 7 . ı 8 • Rekombinant DNA teknolojisi kullanılarak kanseröz olmayan memeli 
hücrelerinden elde edilir. rt-P A tercihen fibrine ba~lanır ve fibrine bağlı plazmino
jıınin plazmine dönüşmesini aktive eder. Böylece fibrin yüzeyinde oluşan plazmin, 
süratle trombolizi başlatır. Dolaşıma katılan plazmin alfa-w antiplazmin tarafından 
n tkisiz bale getirilir. rt-P A 'nın serbest plazminojene alinitesi düşük oldu~undan, 
plazmin dolaşımda oluşmaz. rt-P A insan damar endotel hücrelerinden ve uterustan 
elde edilen doku plazminojen aktivatörü ile aynı biolojik özelliktc oldu~u anlaşıl
mıştırı 6 . ı 1 . ı 8. 

By-pass grefti veya periferik arter trombozu olan 25 hastada yapılan bir çalış

mada rt-PA'nın kuvvetli bir trombolitik ajan oldu~u gösterilmiştir1 7 • Tromboliz has· 
taların 23 (% 92)'ünde sa~lanmıştır. Tromboliz zamanı 1-6,5 saat (ortalama 3,6 saat) 
arasında gerçekleşmiştir. Bu bulgular streptokinaz ile tedavi edilen ve inflizyon sü-

1 reteri 12-120 saat (ortalama 51.3 saat) olan bir grup hastayla paralellik göstermek
tedir. Yine bu çalışmada fibrin spesifitesinin rölatif oldu~u gösterilmiştir. rt-P A in· 
ftizyonu ile plazma fibrinojen, plazminojen ve alfa-2 antiplazmin düzeylerinde azal
ma oldu~u saptanmıştır. SK ile tedavi edilen hastalar la karşıtaştın ldığında rt-P A 'nın 
sistemik litik etkisinin daha az oldu~u ortaya konmuştur. Yine aynı çalışmada 
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rt-P A ile tedavi edilen hastalarda fibrinojen düzeyleri bazal düzeylerden % 50 daha 

yüksek bulunmuştur' 7 • 

Streptokinaz ile tedavi edilen grupta ise bu bulgular ancak hastaların% 20'sin
de saptanmıştır. rt-PA inflizyonlannın , streptokinaz kullanılan gruba göre daha em
niyetli olduğu gösterilmiştir . SK ile tedavi edilen hastaların bu tedaviye bağlı olarak 
% 15 'inde majör ko m plikasyon oluşurken rt-P A grubunda direkt olarak trombolitik 
tedaviye bağlı hiçbir önemli komplikasyona rastlanmamıştır 1 7 

• 
1 8

• 

Sonuç olarak , rt-PA süratli tromboliz sağlayan kuvvetli bir trombolitik ajandır. 
Diğer trombolitik ajaniara göre daha fibrin spesifik olup , bunlara bağlı olarak orta· 
ya çıkan yaygın sistemik fibrinojenolizis rt-P A uygulanmasında daha az görülmekte
dir. 
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